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也参与一些信号通路的传导。但是，Pax1 和 Wnt 信号通路的关系目前尚不完全
清楚。 
在本论文中，我们利用原位杂交技术在斑马鱼胚胎中过表达和基因沉默
pax1 的情况下检测了 Wnt 靶向基因的表达水平。结果发现，基因沉默 pax1 之后
Wnt信号增强，反之减弱。为了进一步证实Pax1抑制Wnt信号，我们又在HEK293FT
细胞中通过荧光素酶报告基因实验验证了这一结论。为了寻找Pax1参与调控Wnt
信号通路的机制，我们进一步用免疫共沉淀的方法做了 Pax1 和 Wnt 信号通路中
的一些成员的相互作用，结果发现 Pax1 和 TCF4 存在相互作用。同时，我们发现
了 Pax1 和另一个参与 Wnt 信号通路的蛋白家族 FOXO 之间存在相互作用。 
总之，我们在本研究中首次发现 Pax1 对 Wnt 信号通路的影响，并对其作用





















Wnt gene family encodes a kind of secreted signaling factors which are highly 
conserved in many species. The proteins in Wnt signaling play important roles in 
embryo development, cellular fate,tissue homeostasis,morphogenesis, balance of the 
energy metabolism and stem cell maintenance. Moreover, disruption of Wnt signaling 
pathway is closely bound up with many human diseases. Pax proteins are a family of 
evolutionarily conserved transcriptional factors which participate in multiple 
developmental events during embryogenesis and diseases. The expression of pax1 is 
regulated by lots of signaling pathways while Pax1 is also a part of some signaling 
cascades. However, the biochemical and genetic relationship between Pax factors and 
Wnt signaling pathway is unknown yet so far. 
In this thesis, we detected the expression level of some wnt targets by in situ 
hybridization in microinjected zebrafish embryos. Results showed that overexpression 
of pax1 could inhibit the expression of wnt target genes by injecting pax1 mRNA 
while knockdown of pax1 could activate the expression of wnt target genes in pax1 
morphants. This conclusion was confirmed by the results of luciferase reporter assay 
in HEK293FT. In order to find the mechanism of the regulation on Wnt signaling by 
Pax1, we checked the relationship among Pax1 and several members in Wnt signaling 
cascade. Our data discovered the interaction between TCF4 and Pax1. Moreover, we 
found that FoxO1 can also interact with Pax1 protein, whereas FoxO4 interacted with 
Pax9 specifically. 
Above all, our study provided the stronger evidence that Pax1 affected the Wnt 
signaling. Then we explored the mechanism of this phenomenon, and our work 
supplied a new thought for the research of Wnt signaling pathway. 

















1.1 Wnt 信号通路 
1.1.1 Wnt 的起源 
Wnt蛋白是一类约为40KD大小并含有很多保守的半胱氨酸的分泌性蛋白[1]。
Wnt 早是在 1982 年被发现的，至今已经有三十年的历史了[2]。 早发现的 Wnt
家族成员是小鼠的 Wnt1（ 初称为 Int1）和果蝇的 Wingless，这也正是 Wnt 名
字的由来。自从第一个 Wnt 基因，wnt-1 (int-1)，作为一种能够引发小鼠的乳




中都是保守的[5]。到目前为止，人们已经从不同物种中分离出了近 100 种 Wnt
基因，在人类的基因组中，含有 19 个 Wnt 基因，分成了 12 个保守的亚家族[6]。
在生物的发育过程当中，Wnt 蛋白和 Wnt 信号通路一起调控着细胞增殖、细胞极
性以及细胞命运决定[4]。因此，Wnt 信号通路的紊乱常常和人类的生殖缺陷、癌
症以及很多其他的疾病有着密切的联系[7]。 
1.1.2 Wnt 信号通路的分类 
根据 Dishevelled 的水平不同，Wnt 信号通路分成了三类，即经典 Wnt 信号

















图 1.1 Wnt 信号通路概览 
Fig.1.1 A schematic representation of the Wnt signaling pathway 
资料说明：摘自 Raymond Habas et al.,2005。 
 
在哺乳动物中，有三种 Dvl(Dishevelled)蛋白，即 Dvl-1、Dvl-2 和 Dvl-3。
在所有的生物体中，Dishevelled 都包含三个高度保守的结构域：一个氨基端的
DIX 结构域、一个中间的 PDZ 结构域和一个羧基端的 DEP 结构域。在 Wnt 的三类
信号通路中，Dishevelled 都是 Wnt 信号在细胞膜和细胞质中的关键传递者[8]。 
1.1.2.1 经典 Wnt 信号通路 
经典 Wnt 信号通路，也被称为 Wnt/β-catenin 信号通路。到目前为止， 重
要也是研究的 多的就是经典 Wnt 信号通路了，在机体的发育过程中，它是通过
调控β-catenin 的蛋白水平来控制生物体的关键基因的表达的[5]。 
当 Wnt受体复合物没有和配体结合时，丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶CK1和 GSK3，
会使β-catenin 磷酸化，磷酸化的β-catenin 会被 F box/WD 重复蛋白β-TrCP 所
识别，β-TrCP 是一种 E3 泛素连接酶复合体中的成员之一，所以接下来β-catenin
会通过蛋白酶体途径被降解。在细胞核中，TCF (T cell factor) 和 Groucho
结合，阻止了 Wnt 靶基因的转录。一旦和 Wnt 配体结合，Frizzled(Fz)/LRP 受















Dsh 是一种胞质蛋白，它在β-catenin 和 GSK3β的上游起作用。Wnt 信号控制 Dsh
的磷酸化。Wnt 蛋白能够诱导 GSK3β和酪蛋白激酶 I-γ(CK1γ)对 LRP 进行磷酸
化，进而调控 Axin 上膜，从而破坏了 Axin、APC 以及 GSK3 等多种蛋白组成的降
解复合体。在这种情况下，β-catenin 不能再被降解而得以在胞质内积累，并进
入细胞核。在细胞核中，β-catenin 取代 Groucho 和 Tcf/Lef 产生相互作用，从
而促进 Wnt 靶基因的转录[7]。 
1.1.2.2 非经典 Wnt 信号通路 
非经典 Wnt 信号通路又称平面细胞极性途径(Planar cell polarity 
pathway)，也称为β-catenin 非依赖的途径。这一途径 初是在果蝇中被发现的
[9]。 
不依赖 LRP5/6 的 Fz 传递 Wnt 信号，导致 Dsh 的激活。Dsh 分别利用其 PDZ
和 DEP 结构域去激活小 GTP 酶 Rho 和 Rac 两条平行的通路。Rho GTP 酶的激活需
要 Daam1 的作用，这一激活会导致 Rho 相关激酶（Rho-associated kinase,ROCK)
和肌球蛋白的激活，进而导致肌动蛋白细胞骨架的修饰以及细胞骨架的重排。此
通路的另一个分支是不依赖 Daam1 的，即依靠 Dsh 的 DEP 结构域对 Rac GTP 酶进
行激活，进而刺激 JNK 的活性，JNK 进而调控其下游效应因子。在脊椎动物中，




该通路主要是受到 Wnt5a，Wnt11 的激活。Wnt5a，Wnt11 可以通过 G蛋白对





1.1.3 Wnt 信号通路的生物学功能 

















早期[6] 。APC(Adenomatous polyposis coli)基因是在一种叫做家族性腺瘤性
息肉病(Familial adenomatous polyposis,FAP)的遗传性癌症中被发现的[12]。
此后不久，APC 蛋白被发现与β–catenin 有相互作用。突变引起的 Wnt 信号通路
的持续性激活会导致癌症。比如，Axin2 的突变表现出对结肠癌的易感性[13]。
















































1.2.2 Pax 的结构和分类 
    Pax 蛋白家族是继 Hox 蛋白家族后又一个较为保守的蛋白家族。在脊椎动物
中共包含9个成员(Pax1~Pax9)，通常包括配对域(Paired domain，PD)、八肽域
(Octapeptide，OP)和同源域(Homeodomain，HD)三个保守结构域，根据结构域组
成的差异将其分为四个亚家族： (1)Pax1和 Pax9，由 PD 和 OP 组成，不含 HD；
(2) Pax2、Pax5 和 Pax8，由 PD、OP 以及不完整的 HD 构成；(3) Pax3和 Pax7，




    Pax 蛋白中的 PD 由128个氨基酸残基组成，其编码序列十分保守，是 Pax 蛋
白与 DNA 结合的主要功能域；PD 由氨基端(PAI)和羧基端(RED)两个亚结构域组
成(PAI + RED = PAIRED)，PAI 直接和 DNA 相作用，RED 则间接参与 DNA 的连
接反应；PAI 在进化过程中保守性较高，种属差异远小于 RED 序列。OP 由24 个
















和 Pax7的 HD 包含三个螺旋型同源结构，二级结构为螺旋-转角-螺旋
(Helix-turn-helix， HTH)的构象，也具有连接 DNA 的功能，Pax2、Pax5 和 Pax8
则相应只含有一个螺旋型结构。 
表1.1 PAX 家族 
Table1.1 PAX family 
 
资料说明：依据 PAX 蛋白是不是含有配对域(Paired domain，PD；白色长方体所示)、八肽域(Octapeptide，
OP；灰色圆柱体所示)和同源域(Homeodomain，HD；灰色长方体所示)三个保守结构域而将其分成四个组。
CNS: 中枢神经系统（Central nervous system）（摘自 Deborah Lang et al.,2007)。 
 
    Pax 蛋白可以通过这些结构域以及这些区域之外的一些基序与其他的蛋白
发生相互作用[25]。Pax 蛋白的配对域（Paired domain）不仅仅可以和 DNA 相互
结合，还可以与其他的一些蛋白产生相互作用。一个重要的例子就是 Pax 蛋白可
以通过其配对域与 SOX 蛋白的 HMG 结构域相互作用[27]。在各个组中，组内成员
都有一个序列高度相似的配对域(比如 Pax1和 Pax9有着96%的相似性），而且在胚
胎发育的过程中，都有一种相似的表达模式[22]。 
1.2.3 Pax 的功能和相关疾病 
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